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1.1 Enfermedad cardiovascular y arteriosclerosis 
La enfermedad cardiovascular (ECV) es la principal causa de morbilidad y 
mortalidad a nivel mundial, a pesar de la mejoría que se ha producido en las últimas 
décadas (1). En España, según los últimos informes del Instituto Nacional de 
Estadística (2018) la ECV se mantiene como la primera causa de muerte, con una tasa 
de 267,6 fallecidos por cada 100000 habitantes, siendo dentro de estas la primera 
causa las enfermedades isquémicas del corazón y la segunda las enfermedades 
isquémicas cerebrovasculares. De forma más detallada, la ECV isquémica fueron la 
primera causa de mortalidad femenina (286,9 fallecidas por cada 100000 habitantes) 
y la segunda masculina (247,6 fallecidos por cada 100000 habitantes) tras los 
tumores, y concretamente entre las mujeres predominaron las enfermedades 
cerebrovasculares y entre los varones las enfermedades isquémicas del corazón (2).  
 
Por todo esto es fundamental la prevención de los factores de riesgo 
cardiovascular, así como su detección precoz y tratamiento temprano en los casos 
que corresponda. La prevención se define como todas aquellas acciones que tienen 
como objetivo eliminar o minimizar el impacto de las ECV y la discapacidad asociada 
a ellas, tanto a nivel individual como poblacional (3).  
 
La base patogénica de la ECV isquémica es la arteriosclerosis (AE). Las 
consecuencias de la AE, tanto a nivel local como a nivel sistémico, están relacionadas 
con la aparición y posterior progresión de la placa aterotrombótica. La AE es una 
entidad patológica caracterizada por el endurecimiento y la pérdida de elasticidad de 
la pared arterial, con la formación de una placa arteriosclerótica resultante del 
acúmulo de lípidos y material fibroso entre las capas íntima y media del vaso. Esto 
condiciona la disminución del diámetro de la luz arterial, con el consiguiente riesgo 
de isquemia y necrosis del territorio dependiente de la arteria ocluida. Afecta 
fundamentalmente a las arterias de mediano y de gran calibre (4). Todo esto hace de 
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la arteriosclerosis un claro factor implicado en la ECV isquémica, por lo que la 
Organización Mundial de la Salud (OMS) insiste en la importancia de continuar la 
investigación sobre arteriosclerosis y sus posibles dianas terapéuticas (5). 
 
En la patogenia de la AE intervienen múltiples causas, tanto en el inicio como en 
la progresión de la enfermedad. Se han identificado factores genéticos y ambientales 
que incrementan el riesgo de desarrollar arteriosclerosis (6). Entre ellos, 
tradicionalmente los niveles plasmáticos de colesterol LDL (c-LDL) se han considerado 
como el principal factor condicionante y además es un factor causal. Su acumulación 
en el espacio subendotelial es uno de los primeros eventos asociado al desarrollo de 
lesiones ateroscleróticas e interviene en todas las fases de la AE. No obstante, a 
menudo aparece ECV isquémica en sujetos que presentan niveles de c-LDL en el 
rango normal. Es cierto que existe una asociación, pero esta asociación no es del todo 
directa. Esto nos hace plantearnos la existencia de otros factores determinantes en el 
desarrollo de la AE (7). Numerosas evidencias indican que la inflamación y la 
activación constante del sistema inmune juegan un importante papel en el desarrollo 
de AE prematura y de sus complicaciones. El primer evento celular detectable 
morfológicamente en la aterogénesis, tras la infiltración lipídica, es la adhesión focal 
de monocitos circulantes al endotelio y su migración a la íntima. Las partículas de c-
LDL inician una serie de reacciones proinflamatorias que perpetúan la activación, 
reclutamiento y transmigración de diferentes células del sistema inmunitario. Una 
mejor comprensión de la respuesta inflamatoria sistémica podría ayudarnos a 
establecer nuevas estrategias terapéuticas que podrían inhibir o incluso prevenir la 
formación de la placa aterotrombótica (8,9). 
 
 
1.2 Hipercolesterolemia primaria  
La hipercolesterolemia es una entidad caracterizada por un aumento de c-LDL. 
Su prevalencia en la población general española se encuentra en torno al 20%, lo que 
la hace uno de los factores de riesgo cardiovascular más prevalentes, superado solo 
en algunos estudios por la hipertensión arterial (10,11). Además, la mayoría de estos 
pacientes tienen asociados otros factores de riesgo cardiovascular, lo que les 
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convierte en pacientes de alto riesgo cardiovascular (12). La aterogenicidad del c-LDL 
ha sido demostrada en múltiples estudios experimentales, epidemiológicos, 
genéticos y de intervención farmacológica y se considera uno de los factores de 
riesgo más importantes para la ECV isquémica, especialmente cuando se asocia a 
otros factores de riesgo. 
 
Se define como hipercolesterolemia primaria cuando se identifica una base 
genética, claros antecedentes familiares, o se descarta la existencia de causas 
secundarias. Entre las causas de hipercolesterolemia primaria se incluyen patologías 
muy diferentes a nivel genético, como son la hipercolesterolemia familiar o la 
hipercolesterolemia poligénica (13). 
 
La hipercolesterolemia familiar (HF) es un trastorno genético autosómico 
dominante, debido generalmente a mutaciones en el receptor de c-LDL. Hay descritas 
más de 1600 mutaciones diferentes. Los pacientes pueden ser homocigotos, con 2 
mutaciones idénticas; heterocigotos compuestos, cuando presentan una mutación 
distinta en cada alelo; o heterocigotos si solo tienen un alelo mutado. En todos los 
pacientes con HF, los niveles de c-LDL se encuentran ya elevados al nacer y 
permanecen elevados a lo largo de la vida, ocasionándoles un alto riesgo de ECV 
prematura, de hasta 20 veces mayor que en la población general (14,15). La forma 
heterocigota es uno de los trastornos hereditarios más frecuentes, su prevalencia se 
ha considerado tradicionalmente de 1 de cada 500 individuos, aunque estudios 
recientes sugieren que puede ser mayor (16), incluso de 1 de cada 192 en estudios 
recientes españoles (17). En la etapa adulta, sin tratamiento, la determinación de c-
LDL objetiva cifras entre 200-500 mg/dL, mientras que los niveles de triglicéridos (TG) 
y HDL permanecen normales o incluso bajos (18). Clínicamente, se observan 
xantomas tendinosos, que son depósitos intra- y extracelulares de colesterol en los 
tendones. La forma homocigota de HF tiene una frecuencia de 1:1000000 y se 
acompaña de niveles de c-LDL 4-8 veces superiores a lo normal (mayores a 500 
mg/dL). Esto lleva a la aparición de eventos cardiovasculares que pueden aparecer en 
las primeras décadas de la vida, por lo que es importante detectarlo desde la 
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infancia. Se estima que existe un infradiagnóstico e infratratamiento de los pacientes 
con HF (19). 
 
El gen del receptor de c-LDL está en el brazo corto del cromosoma 19 (19p13.1-
13.3) y sus mutaciones son responsables de aproximadamente más del 70% de los 
casos de HF y pueden ser por deleción, inserción, con pérdida de sentido o sin 
sentido. Estos defectos pueden ser clasificados en 5 categorías, según afecten a la 
unión del ligando, al transporte, a la internalización, al reciclaje, o bien produzcan 
una completa ausencia de receptores (15). No obstante, hay otros casos que pueden 
deberse a mutaciones en el gen que codifica la apolipoproteína B (ApoB, ligando para 
el receptor de c-LDL) o en el gen de PCSK9 (implicado en la degradación del receptor 
de c-LDL). Otros casos mucho más infrecuentes podrían deberse a defectos en la 
proteína accesoria 1 del receptor de c-LDL (LDLRAP1), lo cual provocaría un cambio 
en la localización del receptor de c-LDL en la membrana hepatocitaria y se transmite 
de forma autosómica recesiva.  
 
Por otra parte, la hipercolesterolemia poligénica es aquella en la que 
intervienen múltiples genes que interaccionan con el ambiente. El diagnóstico de 
estos pacientes se realiza cuando se objetivan cifras de c-LDL mayores de 160 mg/dL, 
aunque en la mayoría de casos encontramos cifras  >190 mg/dL, en ausencia de 
xantomas tendinosos y habiéndose descartado otras alteraciones monogénicas (20). 
Los niveles de TG y c-HDL permanecen en valores normales, igual que en la 
hipercolesterolemia familiar comentada previamente. 
 
1.2.1 Hipercolesterolemia primaria e inflamación 
La hipercolesterolemia primaria se asocia con un bajo grado de inflamación 
sistémica, y esto podría estar relacionado con la alta incidencia de ECV isquémica en 
estos pacientes. Diferentes estudios han mostrado que algunos marcadores 
inflamatorios, como el factor de necrosis tumoral α (TNF-α), la interleuquina 1 (IL-1), 
la interleuquina 6 (IL-6), el interferón γ (IFN-γ) y la proteína C reactiva ultrasensible 
(PCR-us), se detectan en concentraciones mayores en sujetos con 
hipercolesterolemia que en sujetos control (21). 
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Además, se han descrito varias citoquinas quimiotácticas involucradas en la 
etapa inicial del proceso aterosclerótico (22). Las citoquinas quimiotácticas, también 
conocidas como quimioquinas, son una familia de aproximadamente 50 proteínas de 
bajo peso molecular (entre 8 y 15 kDa) pertenecientes a la familia de las citoquinas. 
Todas las quimioquinas son estructuralmente similares, presentando tres láminas 
plegadas β conectadas por asas, un asa en la región amino-terminal y una hélice β en 
el dominio C-terminal. Además, presentan pares de cisteína unidos por puentes de 
disulfuro, que son imprescindibles para ejercer su función. Dependiendo del número 
y la secuencia de estas cisternas en el dominio amino-terminal se clasifican en 4 
subfamilias: alfa, beta, gamma y delta. Las quimioquinas se caracterizan por su 
capacidad de inducir la migración y activación de diferentes poblaciones 
leucocitarias, y ejercen su acción mediante la interacción con receptores de siete 
dominios transmembrana acoplados a proteínas G. Esta interacción ocurre en dos 
pasos: la unión de la quimioquina con la parte terminal del receptor, que provoca un 
cambio de conformación que resultará en la activación del receptor, y 
posteriormente tendrá lugar la respuesta quimiotáctica por la cual el leucocito se 
moverá a favor de un gradiente quimiotáctico para su reclutamiento en el foco 
inflamatorio. 
 
Se ha demostrado la participación de las quimioquinas en enfermedades 
autoinmunes, patologías inflamatorias, VIH y en el desarrollo de las metástasis (23). 
Algunas de ellas también se han encontrado en concentraciones elevadas en sujetos 
con hipercolesterolemia, como la proteína quimiotáctica de monocitos 1 (MCP-
1/CCL2), la proteína inflamatoria de macrófagos 1α (MIP-1α/CCL3) y 1β (MIP-
1β/CCL4), la interleuquina 8 (IL-8/CXCL8) y la proteína 10 inducible por interferón γ 
(IP-10/CXCL10) (24).  
 
 
1.3 Lipemia postprandial 
El concepto de “lipemia  postprandial” (LPP) se refiere a los cambios de 
partículas lipídicas que se producen tras la ingesta, con un aumento de lipoproteínas 
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ricas en TG (25). Esto lleva al descenso de los niveles plasmáticos de colesterol HDL 
(c-HDL) y a la formación de partículas de c-LDL pequeñas y densas.  
 
En nuestro entorno actual occidental, donde se suelen realizar 4-5 comidas 
diarias (cada una de ellas de unos 20-70 g de grasa), la respuesta postprandial puede 
durar, dependiendo de la cantidad y composición de la comida, hasta 8 horas. Por lo 
tanto, gran parte de la población pasa la mayor parte del día (aproximadamente 18 
horas diarias) en estado postprandial, con una fluctuación continua de los niveles 
lipídicos a lo largo del día. Esto se acentúa en personas que tengan una ingesta de 
grasa mayor de lo habitual, en las que esta respuesta se prolonga y se magnifica (26). 
Por esta razón es importante tener en cuenta la importancia de la LPP (27). 
 
Tras la ingesta, a partir de los 
productos de digestión de los lípidos se 
forman los quilomicrones, que son las 
lipoproteínas de menor densidad. Su 
principal componente son los TG, que se 
hidrolizan en parte por la enzima clave 
lipoproteinlipasa (LPL) de las superficies del 
endotelio capilar, de manera que los ácidos 
grasos libres resultantes son captados por 
los adipocitos y por otras células para su 
oxidación. La enzima LPL se transfiere al 
quilomicrón por el c-HDL. Asimismo, las 
partículas de lipoproteínas de muy baja 
densidad (c-VLDL) son también ricas en TG, 
aunque algo más densas que los quilomicrones (con mayor contenido de colesterol). 
Su síntesis es endógena en el hígado y, en menor grado, en el intestino. Su 
metabolismo inicial es igual que el de los quilomicrones, y los productos de la acción 
de la LPL son las lipoproteínas de densidad intermedia (c-IDL). Estas se captan en parte 
por el hígado, junto con los quilomicrones residuales, y en parte forman c-LDL, 
lipoproteínas de baja densidad ricas en colesterol (28). 
Figura 1. Metabolismo de las lipoproteínas. 
 TG: Triglicéridos. AGL: Ácidos grasos libres. LCAT: Enzima 
lecitina-colesterol acetiltransferasa. AI: apolipoproteína AI. 
CII: Apolipoproteína CII.  
Adaptado de Levy B, Koeppen B, Stanton B. 
Metabolismo corporal total. En: Fisiología. 4
a
. Madrid; 
2006. p. 601-16 (28). 
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La LPL es sintetizada en adipocitos, miocitos y macrófagos, y para ejercer su 
función necesita como cofactor a la apolipoproteína CII. Como se ha comentado 
previamente, su papel es fundamental en la hidrólisis de los TG de los quilomicrones y 
el c-VLDL. Esto explica que la deficiencia de LPL o de apolipoproteína CII  se asocie a 
hipertrigliceridemia grave (18). Normalmente los TG de los quilomicrones se aclaran en 
un plazo de 12 horas tras la ingesta. Por ello, la determinación de TG en ayunas es un 
buen reflejo de la cantidad de TG endógenos presentes en la circulación, pero no de la 
LPP. 
 
La cantidad de grasa diaria ingerida, así como su composición de ácidos grasos, 
puede retrasar la digestión y absorción de los lípidos, por lo que influye en la 
duración e intensidad de la lipemia postprandial. Varios estudios han demostrado 
mayor aumento de TG plasmáticos tras la ingesta de ácidos grasos saturados al 
compararlo con la ingesta de  ácidos grasos poliinsaturados n-6 (29,30); aunque en 
otros estudios no se ha objetivado esta diferencia al tomarlos asociados con ácidos 
grasos poliinsaturados n-3 (31) ni se ha demostrado que hacer una dieta 
reemplazando los ácidos grasos saturados por poliinsaturados n-6 reduzca el riesgo 
de enfermedad coronaria o la mortalidad (32), de modo que la relación aún no es 
clara. La ingesta de ácidos grasos poliinsaturados n-3 o monoinsaturados sí parece 
mostrar por sí misma mejoría en los niveles de lípidos circulantes en diversos 
estudios (33–35), también al compararlos con los ácidos grasos saturados (36). 
Además, la LPP también se ve influida por factores del individuo, tanto modificables 
(tabaco, alcohol, medicación, actividad física, hábitos dietéticos) como no 
modificables (edad, sexo, genética, patologías) (37). 
 
La LPP se ha relacionado con el riesgo de ECV isquémica, habiéndose propuesto 
ya el considerar la AE como un fenómeno postprandial desde 1979 (38). Varios 
estudios han mostrado también posteriormente que una comida alta en grasas es 
una fuente directa de estrés oxidativo (26). El retraso en la eliminación de los TG 
postprandiales se asocia con la AE, demostrándose que la hipertrigliceridemia 
postprandial tiene efectos adversos en la función endotelial. Los quilomicrones 
remanentes, así como las partículas de c-LDL y c-VLDL, son altamente aterogénicas y 
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activan mecanismos inflamatorios, de activación plaquetaria, coagulación y 
fenómenos trombóticos (39). Así, en situación postprandial,  las partículas lipídicas 
circulantes interactúan con el endotelio y se produce un incremento del número de 
neutrófilos con producción de citoquinas proinflamatorias y estrés oxidativo, 
contribuyendo estos cambios a la disfunción endotelial (40). Por este motivo, es muy 
probable que una LPP elevada actúe como un factor de riesgo cardiovascular 
independiente más, por lo que debería tenerse en cuenta en el estudio y tratamiento 
de las dislipemias (41). 
 
 
1.4 Eotaxinas y receptor CCR3 
La eotaxina-1 (CC quimioquina 
ligando 11; CCL11) es una citoquina 
quimiotáctica activadora de eosinófilos del 
tipo CC (familia beta), es decir, está 
caracterizada por la presencia de dos 
residuos de cisteína adyacentes en su 
porción amino-terminal. El gen que la 
codifica se localiza en el brazo largo del 
cromosoma 17. Su receptor, CCR3, es un 
tipo de receptor de membrana acoplado a 
proteínas G perteneciente a la subfamilia 
A (receptores de tipo rodopsina). Este 
receptor está compuesto de unos 350 
aminoácidos que contiene siete regiones 
hidrofóbicas que forman siete hélices transmembrana. Es un receptor promiscuo que 
se expresa en diferentes tipos celulares como basófilos, mastocitos, linfocitos T y 
eosinófilos, siendo en los eosinófilos donde se encuentra en mayor número. Puede 
ser activado por varias quimioquinas, aunque de todas ellas las quimioquinas con 
mayor capacidad quimiotáctica de eosinófilos son las eotaxinas, las cuales son 
ligandos exclusivos de CCR3 (42). Por otra parte, una de las citoquinas que controla 
de manera negativa este receptor es la interleucina-3 (IL-3).      
Figura 2. Estructura de eotaxina-1 unida al 
receptor CCR3.  
Millard CJ, Ludeman JP, Canals M, Bridgford JL, Hinds 
MG, Clayton DJ, et al. Structural basis of receptor 
sulfotyrosine recognition by a CC chemokine: The n-
terminal region of CCR3 bound to CCL11/eotaxin-1. 
Structure. 2014;22(11):1571-81 (44). 
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Dentro del grupo de las eotaxinas se encuentran también las quimioquinas 
conocidas como CCL24 (eotaxina-2) y CCL26 (eotaxina-3). Se trata también de 
quimioquinas ligandos del receptor CCR3 y con actividad quimiotáctica 
predominantemente sobre los eosinófilos, con un mecanismo de acción similar a la 
eotaxina-1. Los genes que las codifican se localizan en el cromosoma 7. Estas 3 
eotaxinas serían por lo tanto los principales agonistas del receptor CCR3, aunque 
también se han  identificado otros como RANTES (CCL5), la proteína inflamatoria de 
macrófagos 1α o las proteínas quimiotácticas de monocitos (CCL8/MCP-2, CCL7/MCP-
3 y CCL13/MCP-4), que además se unen a otros receptores (43,44). 
 
El receptor CCR3 juega un papel fundamental en el desarrollo de enfermedades 
alérgicas como asma, dermatitis atópica y rinitis alérgica. El infiltrado inflamatorio en 
este tipo de enfermedades consiste sobre todo en eosinófilos, linfocitos T-helper 2 y 
mastocitos. Todos ellos expresan CCR3 en su superficie celular. Asimismo, la 
eotaxina-1 también se encuentra en mayores concentraciones en este tipo de 
patologías (23). 
 
Los eosinófilos son observados con rara frecuencia en la placa aterotrombótica 
humana, pero sí se ha detectado la sobreexpresión de la eotaxina-1 y de su receptor, 
CCR3, en el infiltrado inflamatorio de la placa. Esto ha sido estudiado y se ha visto 
que la eotaxina-1 se expresa en múltiples tejidos como en corazón, pulmones, 
riñones, ganglios linfáticos, timo, intestinos, y también en las células musculares lisas 
de la placa de aterotrombosis, y contribuye a regular el proceso de movilización y 
activación de células (45). Se cree que en este caso probablemente tenga un papel en 
procesos inflamatorios no mediados por eosinófilos, y esto se ha visto respaldado por 
estudios realizados en ratones (46). Todo esto hace que la eotaxina-1 pueda ser 
considerada un marcador de AE y se relacione asimismo con el riesgo de ECV 
isquémica (42,47). No obstante, los datos son discordantes y también existen algunos 
estudios en los que no se demuestra esta asociación (48,49). 
 
Además, trabajos previos realizados por nuestro grupo de investigación (no 
publicados) muestran niveles plasmáticos elevados de eotaxina-1 en los sujetos con 
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hipercolesterolemia frente a sujetos control sanos. Igualmente, se han detectado 
niveles elevados en ratones apoE-/- sometidos a dieta aterogénica frente a aquellos 
sometidos a una dieta control, y la falta del receptor de esta quimioquina (CCR3) se 
tradujo en una aceleración del proceso aterosclerótico, incrementándose el grosor de 
la capa íntima-media arterial y el número de macrófagos en la lesión (47). También 
en modelos animales, se ha observado que la generación de algunas citoquinas como 
la eotaxina produce progresión del proceso de AE (50). Por otra parte, nuestro grupo 
también ha evidenciado que los niveles de marcadores inflamatorios en sujetos con 
hipercolesterolemia disminuyen 4 horas después de una sobrecarga oral grasa (SOG) 
estandarizada con un preparado comercial de TG de cadena larga, mientras que en 
sujetos sanos permanecen invariables. No obstante, el comportamiento y 
modificaciones en situación postprandial del eje inflamatorio CCL11/CCR3, así como 
el papel que tiene en la lesión arteriosclerótica, no están aún bien estudiados. Por 























































































2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
 
2.1 Hipótesis de trabajo 
Múltiples trabajos indican que la inflamación juega un importante papel en la 
aparición y desarrollo de la placa de AE, interviniendo en su patogénesis numerosas 
células y mediadores histoquímicos, que tienen un papel fundamental tanto en su 
inicio como en su progresión. De esta manera, se ha descrito una clara correlación 
entre el estado inflamatorio y la disfunción endotelial en pacientes con 
hipercolesterolemia primaria.  
 
En todo este proceso intervienen diferentes citoquinas. Entre ellas, la eotaxina-
1 y su receptor (CCL11/CCR3) han sido identificados en el infiltrado inflamatorio de la 
placa y se han detectado niveles elevados de eotaxina-1 en sujetos con 
hipercolesterolemia. 
 
Por otra parte, se ha visto que la LPP podría ser considerada un factor de riesgo 
cardiovascular independiente y que actúa como inductor de citoquinas 
proinflamatorias y factores de estrés oxidativo. No obstante, aunque se han realizado 
estudios previos, los mecanismos que intervienen en este proceso continúan sin ser 
bien conocidos. 
 









En un modelo de alto riesgo cardiovascular como la 
hipercolesterolemia primaria, la elevación de la LPP conllevará la 
modificación del eje inflamatorio CCL11/CCR3 (eotaxina-1), así como de 
los otros principales ligandos del receptor CCR3 (eotaxinas 2 y 3), y esto 






































Estudiar las modificaciones que se producen en situación 
postprandial en el eje inflamatorio CCL11/CCR3 (eotaxina-1), así como 
en los otros principales ligandos del receptor CCR3 (eotaxinas 2 y 3), en 
la inflamación sistémica asociada a la hipercolesterolemia primaria. 
 
 Comparar los valores circulantes de las eotaxinas 1, 2 y 3, como 
ligandos del receptor CCR3, en pacientes con hipercolesterolemia 
primaria frente a controles voluntarios sanos. 
 
 Analizar cómo se modifican las eotaxinas 1, 2 y 3 desde la situación 
de ayuno a la situación postprandial, en pacientes con 
hipercolesterolemia primaria y en voluntarios sanos.  
 
 Conocer si los niveles de eotaxinas 1, 2 y 3 se comportan de manera 






































































3. MATERIAL Y MÉTODOS 
 
3.1 Sujetos a estudio 
En el estudio se incluyen un total de 43 sujetos participantes en el estudio: 22 
pacientes con hipercolesterolemia primaria y 21 controles sanos, apareados por edad 
y sexo. Los casos participantes fueron seleccionados entre los pacientes de las 
Consultas Externas del Servicio de Endocrinología y Nutrición del Hospital Clínico 
Universitario de Valencia entre los meses de enero y octubre de 2016, por el método 
oportunístico. Los controles fueron voluntarios sanos reclutados desde el Servicio de 
Endocrinología y Nutrición, correspondiendo todos ellos a personal investigador y 
sanitario del centro y a sus familiares.  
- Criterios de inclusión:  
 Ambos grupos: Edad entre 18-65 años. 
 Casos:  
 Colesterol total > 240 mg/dL o c-LDL > 160 mg/dL. 
 TG < 200 mg/dL. 
 Sin tratamiento farmacológico hipolipemiante o con 
posibilidad de retirarlo 4 semanas antes de la SOG. 
 Controles:  
 Colesterol total < 200 mg/dL o c-LDL < 130 mg/dL. 
 TG < 150 mg/dL. 
 Glucemia en ayunas < 100 mg/dL. 
- Criterios de exclusión:  
 ECV. 
 Diabetes mellitus. 
 Índice de masa corporal (IMC) > 35 kg/m2. 
 Hábito tabáquico. 
 Ingesta de alcohol > 30 g/día. 
 Participación en programas de ejercicio físico intenso. 
 Variación de peso > 10% en los últimos 3 meses. 
 Insuficiencia hepática. 
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 Insuficiencia renal. 
 Hipotiroidismo no controlado. 
 Historia de enfermedad inflamatoria. 
 Consumo de fármacos antiinflamatorios en las 6 semanas 




Se trata de un estudio comparativo y de intervención postprandial, en el que se 
comparan sujetos con hipercolesterolemia primaria y controles normolipidémicos, en 
situación basal y en situación postprandial. La n calculada fue de 20 sujetos por 
grupo, apareados por edad y género.  
 
El estudio se llevó a cabo siguiendo los principios de la Declaración de Helsinki y 
el procedimiento fue aprobado por el Comité de Ética del Hospital Clínico 
Universitario de Valencia. A todos los sujetos participantes se les explicó 
adecuadamente el estudio y firmaron un consentimiento informado previo a su 
participación. 
 
A todos los sujetos estudiados, una vez aceptada su participación en el estudio 
y habiendo firmado el consentimiento informado, se les realizó una historia clínica 
completa, incluyendo datos antropométricos, medición de presión arterial y análisis 
sanguíneo, para comprobar el cumplimiento de todos los criterios de inclusión y 
ninguno de exclusión. A aquellos que tomaban algún fármaco hipolipemiante se les 
retiró 4 semanas antes del estudio y se les dieron recomendaciones nutricionales 
para mantener una dieta baja en colesterol. A aquellos que tomaban algún fármaco 
antiinflamatorio (que pudiera interferir con el estudio) se les retiró también 6 
semanas antes. Los sujetos control mantuvieron sus hábitos dietéticos habituales. El 
día previo a la exploración, todos ellos se abstuvieron de la ingesta de alcohol y de 
actividad física intensa. 
 
 35 
El procedimiento se llevó a cabo en la Unidad de Pruebas Funcionales del 
Servicio de Endocrinología y Nutrición del Hospital Clínico Universitario de Valencia. 
En los sujetos participantes se realizó una extracción sanguínea en situación basal (t0) 
a las 8.30 h, tras 12 horas de ayuno, realizando posteriormente una SOG 
estandarizada y repitiéndose la extracción a las 4 horas (t4). Los análisis sanguíneos 
iniciales se realizaron tras un descanso de 30 minutos. Durante el tiempo que duró el 
estudio los sujetos permanecieron en reposo, sentados o en decúbito supino, y sin 
ingesta de ningún alimento (únicamente se permitió la ingesta de agua). Las muestras 
de sangre se recogieron en tubos heparinizados o con ácido etilendiaminotetraacético 
(EDTA). 
 
3.2.1 Sobrecarga oral grasa (SOG) 
Todos los sujetos del estudio se sometieron a una SOG estandarizada. La SOG 
consistió en la ingesta vía oral de un preparado comercial de TG de cadena larga, que 
consta de 50 g de grasa por cada 100 mL, constituida por un 75% de ácidos grasos 
insaturados, procedentes de aceites vegetales (Supracal®; Nutricia). Cada 100 mL de 
este módulo nutricional contienen 50 g de grasa (450 kcal), de las cuales 5,3 g son 
grasas saturadas, 30,4 g monoinsaturadas y 14,3 g poliinsaturadas. La composición 
completa de este preparado comercial se muestra en la tabla 1. 
 
La dosis de Supracal® ingerida fue de 25 g de grasa por cada m2 de superficie 
corporal del sujeto. Las extracciones sanguíneas se realizaron al inicio (t0) y a las 4 
horas tras la SOG (t4), como se ha explicado previamente. 
 
Información nutricional Por 100 mL Ácidos grasos 
g / 100 g de 
ácidos grasos 
Valor energético (kcal) 450 Láurico (C12) <1 
















LCT (%) 100 Linoleico (C18:2) 20 
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Proteínas (g) 0 Behénico (C22) 3 
Fibra alimentaria (g) 0 Lignocérico (C24) 1 
Sal (g) 0,02   
Minerales y elementos traza 
- Na (mg / mmoL) 
- Cl (mg / mmoL) 
 
7 / 0,3 
0,1 / 0 
  
Osmolaridad (mOsm/L) 0   




Se aplicó un protocolo de estudio para la recogida de datos, siendo los 
parámetros recogidos en situación basal (t0) los siguientes: 
- Parámetros clínicos: 
o Edad en años naturales. 
o Sexo. 
o Antecedentes personales médico-quirúrgicos, incluyendo eventos 
cardiovasculares. 
o Consumo de alcohol (gramos/día, u ocasional en el caso de no ser 
diario). 
o Consumo de tabaco. En caso de ser exfumador se documentó el 
número de años del hábito tabáquico, el número de cigarrillos/día 
fumados previamente y el año de abandono del hábito. 
o Ejercicio físico realizado medio (minutos/semana). 
o Fármacos de consumo habitual o consumidos ocasionalmente en las 
6 semanas previas al estudio.  
o Procesos inflamatorios, infecciosos o alérgicos durante el período de 
estudio. 
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o Medición de la presión arterial sistólica (PAS) y presión arterial 
diastólica (PAD) previo a la primera extracción sanguínea, utilizando 
el valor medio de 3 mediciones separadas entre sí 5 minutos. 
- Parámetros antropométricos: 
o Peso (kg) y talla (cm). 
o IMC (kg/m2). 
o Perímetro de cintura (cm), determinado con el sujeto en 
bipedestación, con los pies juntos, los brazos a los lados y tras exhalar 
el aire, en el punto medio entre el extremo superior de la cresta ilíaca 
y el extremo inferior de la última costilla. 
- Parámetros bioquímicos: 
o Hemograma. 
o Bioquímica estándar, incluyendo: 
 Perfil lipídico:  
 Colesterol total y TG, por método colorimétrico. 
 c-HDL tras precipitación con polianiones. 
 c-LDL calculado de manera indirecta con la fórmula de 
Friedewald: Colesterol total – (c-HDL + c-VLDL). 
 ApoB, por inmunoturbimetría. 
Los coeficientes de variación para los lípidos y las 
lipoproteínas fueron < 5% en nuestro laboratorio. 
 Glucemia, por el método enzimático de glucosa oxidasa. 
 Función renal, mediante la determinación de la creatinina. 
 Perfil hepático: Transaminasas glutámico-oxalacética (GOT) y 
glutámico-pirúvica (GPT).  
 Inmunoglobulinas: IgG, IgM, IgE total. 
- Marcadores inflamatorios: 
Para su medición, se recogieron muestras de sangre heparinizadas (17 UI 
heparina/mL) en tubos BD Vacutainer® (Beckton Dickinson and Company, EEUU) y 
fueron centrifugadas para obtener plasma, que se conservó a -80ºC. Las quimioquinas 
se midieron utilizando la técnica ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay, DuoSet® 
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ELISA Development Systems, R&D Systems, Abingdon, UK): CCL11 (eotaxina-1), CCL24 
(eotaxina-2) y CCL26 (eotaxina-3). Los resultados se expresaron en pg/mL 
(concentración del marcador en plasma). 
Los parámetros recogidos a las 4 horas (t4) fueron los siguientes: 
- Parámetros bioquímicos: 
o Hemograma. 
o Bioquímica estándar:  
 TG. 
 Glucemia. 
 Inmunoglobulinas: IgG, IgM, IgE total. 
- Marcadores inflamatorios: CCL11 (eotaxina-1), CCL24 (eotaxina-2), CCL26 
(eotaxina-3). 
Todos los parámetros clínicos y antropométricos fueron recogidos por el 
propio investigador. Las extracciones sanguíneas fueron realizadas por el personal de 
Enfermería de la Unidad de Pruebas Funcionales.  
 
 
3.4 Análisis estadístico 
Los sujetos hipercolesterolémicos y controles sanos estuvieron apareados por 
edad y sexo. El análisis estadístico se realizó con el programa informatizado Statistical 
Package for Social Sciences (SPSS) software (versión 20.0, SPSS, Chicago, IL, USA). Para 
cada variable, los resultados se expresan como media ± desviación estándar.  
Para las comparaciones entre los dos grupos experimentales e intragrupo entre 
los dos tiempos de estudio, se utilizó la prueba t de Student (para datos apareados o 
no apareados) en aquellos casos en los que podíamos asumir normalidad. Para las 
comparaciones o análisis entre las variables donde no se comprobó normalidad, se 
utilizó el test de Wilcoxon o el test de Mann-Withney, para datos apareados y no 
apareados, respectivamente.  
Para determinar el grado de relación entre variables cuantitativas se utilizó la 
correlación de Pearson. Los datos se consideraron estadísticamente significativos 









































































4.1 Comparación de los parámetros basales en pacientes con 
hipercolesterolemia primaria y en controles voluntarios sanos 
En las tablas que se exponen a continuación vemos la comparación entre los 
parámetros clínicos, antropométricos y bioquímicos, así como los marcadores 
inflamatorios, en el grupo de pacientes con hipercolesterolemia primaria frente a los 
controles sanos. Se estudiaron un total de 43 sujetos: 22 pacientes con 
hipercolesterolemia primaria y 21 controles sanos, según los criterios de inclusión y 
exclusión comentados previamente. 
 
4.1.1 Parámetros clínicos y antropométricos 
En la tabla 2 se presentan las características generales (parámetros clínicos y 
antropométricos) del grupo de estudio completo: edad, sexo, IMC, perímetro de 
cintura, PAS, PAD y consumo de alcohol.  
 
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas en la PAD y en el 
consumo de alcohol entre los sujetos con hipercolesterolemia frente a los controles 
sanos. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas en edad, 
distribución por sexos, IMC, perímetro de cintura y PAS, parámetros en los que ambos 





(n = 21) 
Hipercolesterolemia 
primaria (n = 22) 










IMC (kg/m2) 25,5 ± 3,2 25,7 ± 4,3 
Perímetro de cintura (cm) 85,4 ± 8,9 85,7 ± 10,4 
PAS (mmHg) 117,8 ± 10,1 124,7 ± 17,1 
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PAD (mmHg) 71,9 ± 8,3 78,5 ± 12,3 * 











7 (31,8) * 
Tabla 2. Características clínicas y antropométricas del grupo completo. 
Los datos de los parámetros cuantitativos se expresan como media  ± desviación estándar. Los datos de los parámetros 
cualitativos se expresan como n (%). 
* p < 0,05. 
 
  
4.1.2 Parámetros analíticos en ayunas 
En la tabla 3 se muestran los principales resultados analíticos en situación de 
ayuno del grupo completo. Como era esperable, por los criterios de selección, se 
detectan diferencias estadísticamente significativas en los niveles plasmáticos de 
colesterol total, c-LDL, TG y ApoB, siendo estos mayores en el grupo de pacientes con 





(n = 21) 
Hipercolesterolemia 
primaria (n = 22) 
Glucosa (mg/dL) 86,7 ± 6,9 88,1 ± 8,7 
CT (mg/dL) 206,1 ± 31,3 264,6 ± 41,9 * 
c-HDL (mg/dL) 66,0 ± 11,5 63,4 ± 13,7 
c-LDL (mg/dL) 130,6 ± 24,8 182,8 ± 29,2 * 
TG (mg/dL) 81,0 ± 33,6 109,7 ± 39,7 * 
ApoB (mg/dL) 92,5 ± 18,0 127,4 ± 23,6 * 
Creatinina (mg/dL) 0,7 ± 0,1 0,7 ± 0,1 
GOT (U/L) 21,7 ± 4,2 22,8 ± 5,0 
GPT (U/L) 18,3 ± 8,5 18,6 ± 5,2 
Leucocitos (x109/L) 5,6 ± 1,0 5,5 ± 1,1 
Neutrófilos (x109/L) 3,1 ± 0,7 2,9 ± 0,8 
Linfocitos (x109/L) 1,9 ± 0,6 1,9 ± 0,5 
Basófilos (x109/L) 0,040 ± 0,017 0,043 ± 0,024 
Eosinófilos (x109/L) 0,144 ± 0,125 0,155 ± 0,072 
Plaquetas (x109/L) 247,5 ± 51,8 247,1 ± 57,3 
IgG (mg/dL) 966,7 ± 183,7 968,5 ± 161,5 
IgM (mg/dL) 100,4 ± 33,0 125,8 ± 65,9 
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Estos datos nos muestran que los dos grupos son equiparables entre sí a nivel 
analítico, salvo en los parámetros que están en relación con los criterios de inclusión 
de cada grupo. 
 
4.1.3 Marcadores inflamatorios en ayunas 
En la tabla 4 se observan los niveles plasmáticos de las eotaxinas en el grupo 
completo, en situación basal (ayunas). Los niveles de eotaxina-1 y de eotaxina-3 
fueron significativamente mayores en el grupo de pacientes con hipercolesterolemia 






(n = 21) 
Hipercolesterolemia 
primaria (n = 22) 
Eotaxina-1 / CCL11 (pg/mL) 526,9 ± 256,6 706,7 ± 210,1 * 
Eotaxina-2 / CCL24 (pg/mL) 265,1 ± 234,0 331,0 ± 239,4 
Eotaxina-3 / CCL26 (pg/mL) 256,3 ± 258,2 683,2 ± 810,9 * 
Tabla 4. Niveles basales de marcadores inflamatorios en el grupo completo. 
Los datos se expresan como media  ± desviación estándar.  
* p < 0,05. 
 
Estos resultados indican que el grupo de pacientes con hipercolesterolemia 
primaria tiene una elevación significativa de las eotaxinas críticas del eje inflamatorio 
en situación de ayunas, comparado con el grupo de sujetos sanos normolipidémicos. 
 
 
4.2 Comparación de los parámetros estudiados en situación de 
ayuno y en situación postprandial 
A continuación, se exponen las tablas en las que se comparan los parámetros 
analíticos y los marcadores inflamatorios, en situación de ayunas (t0) y en situación 
postprandial tras la SOG (t4) en el grupo completo, y comparando el grupo de 
pacientes con hipercolesterolemia frente al de controles sanos. 
IgE total (UI/mL) 42,6 ± 53,8 50,4 ± 79,1 
Tabla 3. Características analíticas basales del grupo completo. 
Los datos se expresan como media  ± desviación estándar.  
* p < 0,05. 
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4.2.1 Modificaciones en los parámetros analíticos del grupo completo tras una 
SOG 
En la tabla 5 queda reflejado el efecto de la SOG, presentándose los datos de los 
parámetros analíticos en el grupo completo, antes y después de la SOG. Los niveles de 
TG y leucocitos fueron significativamente mayores en situación postprandial, y los 
niveles de plaquetas menores, sin observarse diferencias estadísticamente 
significativas en el resto de parámetros analizados: glucosa, eosinófilos, IgG, IgM e IgE 
total.  
 
 t0 (n = 33) t4 (n = 33) 
Glucosa (mg/dL) 86,4 ± 8,2 86,5 ± 7,1 (↑0,1%) 
TG (mg/dL) 104,4 ± 40,3 160,2 ± 77,4 (↑53,4%)* 
Leucocitos (x109/L) 5,5 ± 1,0 6,2 ± 1,1 (↑12,7%)* 
Eosinófilos (x109/L) 0,145 ± 0,068 0,135 ± 0,071 (↓6,9%) 
Plaquetas (x109/L) 242,8 ± 54,6 235,6 ± 55,0 (↓3,0%)* 
IgG (mg/dL) 967,2 ± 167,0 984,2 ± 177,5 (↑1,8%) 
IgM (mg/dL) 118,0 ± 57,4 119,0 ± 56,4 (↑0,8%) 
IgE total (UI/mL) 51,1 ± 73,4 51,9 ± 75,6 (↑1,6%) 
Tabla 5. Parámetros analíticos basales y a las 4 horas tras la SOG en el grupo completo. 
Los datos se expresan como media  ± desviación estándar. Entre paréntesis se muestra el % de aumento o descenso.  
* p < 0,05. 
 
Destaca sobre todo el aumento de los niveles de TG, mayor del 50%, como era 
esperable por el aumento de lipoproteínas ricas en TG característico de la LPP.  
 
4.2.2 Modificaciones en los marcadores inflamatorios del grupo completo tras 
una SOG 
En la tabla 6 se presentan las diferencias en los niveles de las eotaxinas en el 
grupo completo, antes y después de la SOG. Se observa que los niveles de las eotaxinas 
1, 2 y 3 fueron significativamente mayores en situación de ayunas que en situación 
postprandial.  
 
 t0 (n = 33) t4 (n = 33) 
Eotaxina-1 / CCL11 (pg/mL) 652,8 ± 253,5 598,0 ± 244,1 (↓8,4%)* 
Eotaxina-2 / CCL24 (pg/mL) 323,8 ± 249,3 287,5 ± 258,4 (↓11,2%)* 
 45 
Eotaxina-3 / CCL26 (pg/mL) 555,0 ± 745,2 323,8 ± 436,1 (↓41,7%)* 
Tabla 6. Niveles de marcadores inflamatorios basales y a las 4 horas tras la SOG en el grupo 
completo. 
Los datos se expresan como media  ± desviación estándar.  
* p < 0,05. 
 
 
4.2.3 Modificaciones en los parámetros analíticos y marcadores inflamatorios 
del grupo control tras una SOG 
En la siguiente tabla (tabla 7) se muestra el efecto de la SOG, esta vez 
únicamente en el grupo control, comparándose los datos de parámetros analíticos y 
marcadores inflamatorios antes y después de la SOG. Se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en los niveles de TG, leucocitos, IgG, eotaxina-1 y 
eotaxina-2. En el resto de los parámetros las diferencias que se encontraron no fueron 
significativas. 
 
 t0 (n = 11) t4 (n = 11) 
Glucosa (mg/dL) 82,9 ± 6,0 83,6 ± 4,3 (↑0,8%) 
TG (mg/dL) 93,8 ± 41,2 135,6 ± 63,4 (↑44,6%)* 
Leucocitos (x109/L) 5,4 ± 1,0 6,0 ± 1,2 (↑11,1%)* 
Eosinófilos (x109/L) 0,124 ± 0,054 0,128 ± 0,056 (↑3,2%) 
Plaquetas (x109/L) 234,2 ± 50,2 229,8 ± 50,7 (↓1,9%) 
IgG (mg/dL) 964,6 ± 185,4 1001,5 ± 201,3 (↑3,8%)* 
IgM (mg/dL) 102,4 ± 32,0 104,3 ± 33,3 (↑1,9%) 
IgE total (UI/mL) 52,6 ± 64,0 53,0 ± 63,2 (↑0,8%) 
Eotaxina-1 / CCL11 (pg/mL) 520,9 ± 312,4 465,4 ± 290,8 (↓10,7%)* 
Eotaxina-2 / CCL24 (pg/mL) 308,1 ± 282,8 278,7 ± 285,8 (↓9,5%)* 
Eotaxina-3 / CCL26 (pg/mL) 190,0 ± 71,7 201,3 ± 79,3 (↑5,9%) 
Tabla 7. Parámetros analíticos y marcadores inflamatorios basales y a las 4 horas tras la 
SOG en el grupo control. 
Los datos se expresan como media  ± desviación estándar.  
* p < 0,05. 
 
 Estos datos nos muestran que en el grupo de pacientes controles sanos el eje 
inflamatorio en el que intervienen las eotaxinas también se modifica en situación 
postprandial, produciéndose un descenso en los niveles de las mismas 
(estadísticamente significativo en eotaxina-1 y eotaxina-2). 
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4.2.4 Modificaciones en los parámetros analíticos y marcadores inflamatorios 
del grupo de pacientes con hipercolesterolemia primaria tras una SOG 
En la tabla 8 se observan el efecto de la SOG en los sujetos con 
hipercolesterolemia primaria, mostrando los valores tanto en situación basal como 
postprandial (antes y después de la SOG). Fueron estadísticamente significativas las 
diferencias en los niveles de TG y leucocitos, siendo estos niveles mayores en situación 
postprandial. Los niveles de eosinófilos, plaquetas, eotaxina-1, eotaxina-2 y eotaxina-3 
fueron significativamente mayores en situación basal. 
 
 t0 (n = 22) t4 (n = 22) 
Glucosa (mg/dL) 88,1 ± 8,7 88,0 ± 7,9 (↓0,1%) 
TG (mg/dL) 109,7 ± 39,7 172,5 ± 82,1 (↑57,2%)* 
Leucocitos (x109/L) 5,5 ± 1,1 6,3 ± 1,1 (↑14,5%)* 
Eosinófilos (x109/L) 0,155 ± 0,072 0,139 ± 0,079 (↑10,3%)* 
Plaquetas (x109/L) 247,0 ± 57,3 238,4 ± 58,0 (↓3,5%)* 
IgG (mg/dL) 968,5 ± 161,5 975,5 ± 168,8 (↑0,7%) 
IgM (mg/dL) 125,8 ± 65,9 125,7 ± 64,5 (↓0,1%) 
IgE total (UI/mL) 50,4 ± 79,1 51,3 ± 82,6 (↑1,8%) 
Eotaxina-1 / CCL11 (pg/mL) 706,7 ± 210,1 652,3 ± 205,6 (↓7,7%)* 
Eotaxina-2 / CCL24 (pg/mL) 331,0 ± 239,4 291,5 ± 252,0 (↓11,9%)* 
Eotaxina-3 / CCL26 (pg/mL) 683,2 ± 810,9 359,8 ± 489,1 (↓47,3%)* 
Tabla 8. Parámetros analíticos y marcadores inflamatorios basales y a las 4 horas tras 
la SOG en el grupo de pacientes con hipercolesterolemia primaria. 
Los datos se expresan como media  ± desviación estándar.  
* p < 0,05. 
 
 Observamos que en el grupo de pacientes con hipercolesterolemia, el 
porcentaje de aumento de los niveles de TG en situación postprandial es mayor que en 
el grupo control (57,2% vs 44,6%), aunque en ambos casos es estadísticamente 
significativo.  
 
Además, se produce un descenso estadísticamente significativo de los niveles 
de las eotaxinas 1, 2 y 3. Cabe destacar sobre todo el descenso de eotaxina-3 




4.2.5 Parámetros analíticos en situación postprandial 
En la tabla 9 se exponen las diferencias en los niveles de los parámetros 
analíticos después de la SOG, comparando los sujetos con hipercolesterolemia 
primaria frente a los controles sanos. No se encontraron diferencias significativas en 
ninguno de los parámetros analizados en t4. 
 
En las figuras 3 a 10 se muestra una representación gráfica de los valores de 
glucosa, TG, leucocitos, eosinófilos, plaquetas, IgG, IgM e IgE total comparando los dos 




(n = 11) 
Hipercolesterolemia 
primaria (n = 22) 
Glucosa (mg/dL) 83,6 ± 4,3 88,0 ± 7,9 
TG (mg/dL) 135,6 ± 63,4 172,4 ± 82,1 
Leucocitos (x109/L) 6,0 ± 1,2 6,3 ± 1,1 
Neutrófilos (x109/L) 3,6 ± 0,9 3,8 ± 7,2 
Linfocitos (x109/L) 1,9 ± 0,4 2,1 ± 0,5 
Basófilos (x109/L) 0,031 ± 0,018 0,031 ± 0,023 
Eosinófilos (x109/L) 0,128 ± 0,056 0,138 ± 0,079 
Plaquetas (x109/L) 229,8 ± 50,7 238,4 ± 58,0 
IgG (mg/dL) 1001,5 ± 201,3 975,5 ± 169,0 
IgM (mg/dL) 104,3 ± 33,3 125,7 ± 64,5 
IgE total (UI/mL) 53,0 ± 63,2 51,3 ± 82,6 
Tabla 9. Características analíticas a las 4 horas tras la SOG en el grupo completo. 
Los datos se expresan como media  ± desviación estándar.  












 Figura 3. Comparación de los niveles de glucemia en controles sanos y pacientes con 









































Figura 4. Comparación de los niveles de triglicéridos en controles sanos y pacientes con 
hipercolesterolemia primaria, en ayunas y a las 4 horas tras la SOG.  
* p < 0,05. 
Figura 5. Comparación de los niveles de leucocitos en controles sanos y pacientes con 
hipercolesterolemia primaria, en ayunas y a las 4 horas tras la SOG. 
  
Figura 6. Comparación de los niveles de eosinófilos en controles sanos y pacientes con 










































Figura 7. Comparación de los niveles de plaquetas en controles sanos y pacientes con 
hipercolesterolemia primaria, en ayunas y a las 4 horas tras la SOG. 
Figura 9. Comparación de los niveles de IgM en controles sanos y pacientes con 
hipercolesterolemia primaria, en ayunas y a las 4 horas tras la SOG. 
Figura 8. Comparación de los niveles de IgG en controles sanos y pacientes con 
















4.2.6 Marcadores inflamatorios en situación postprandial 
En la tabla 10 se muestran las diferencias en los niveles plasmáticos de las 
eotaxinas después de la SOG, comparando los sujetos con hipercolesterolemia 
primaria frente a los controles sanos. No se observaron diferencias estadísticamente 
significativas en ninguno de los parámetros. Los niveles de eotaxina-1 fueron mayores 
en los sujetos con hipercolesterolemia primaria, aunque sin llegar a alcanzar la 
significación estadística (p = 0,051).  
 
En las figuras 11 a 13 se representan gráficamente los valores de eotaxina-1, 






(n = 10) 
Hipercolesterolemia 
primaria (n = 22) 
Eotaxina-1 / CCL11 (pg/mL) 456,4 ± 290,8 652,3 ± 205,6 + 
Eotaxina-2 / CCL24 (pg/mL) 278,7 ± 285,8 291,5 ± 252,0 
Eotaxina-3 / CCL26 (pg/mL) 201,3 ± 79,3 359,8 ± 489,1 
Tabla 10. Niveles de marcadores inflamatorios a las 4 horas tras la SOG en el grupo completo. 
Los datos se expresan como media  ± desviación estándar.  
+
 p = 0,051. 
 
Figura 10. Comparación de los niveles de IgE total en controles sanos y pacientes con 









































Figura 12. Comparación de los niveles de eotaxina-2 en controles sanos y pacientes con 
hipercolesterolemia primaria, en ayunas y a las 4 horas tras la SOG. 
 
 
Figura 13. Comparación de los niveles de eotaxina-3 en controles sanos y pacientes con 
hipercolesterolemia primaria, en ayunas y a las 4 horas tras la SOG. 
* p < 0,05.  
Figura 11. Comparación de los niveles de eotaxina-1 en controles sanos y pacientes con 
hipercolesterolemia primaria, en ayunas y a las 4 horas tras la SOG. 
* p < 0,05, 
+ 
p = 0,051 
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Por lo tanto, detectamos que tanto en el grupo de pacientes con 
hipercolesterolemia primaria como en el grupo control se producen caídas de 
eotaxina-1 y eotaxina-2 en fase posprandial, y también en eotaxina-3 en el grupo de 
pacientes. Es interesante destacar que siendo diferentes y mayores todos los valores 
de las eotaxinas en situación de ayunas en el grupo de hipercolesterolemia (y 
estadísticamente significativos en el caso de eotaxina-1 y eotaxina-3), estas diferencias 
tienden a reducirse e igualarse en situación postprandial, sin encontrarse diferencias 
significativas en ninguna de las eotaxinas en t4, aunque en el caso de la eotaxina-1 
queda cerca de la significación estadística (figura 11). Esto puede ser indicador del 
beneficio que obtiene el grupo de pacientes con hipercolesterolemia con la SOG.  
 
4.2.7 Relación de los niveles de eotaxinas con los parámetros clínico-analíticos 
Se presenta en la tabla 11 la relación entre el IMC, los niveles basales de 
colesterol total y c-LDL, y los niveles de eotaxinas de ambos grupos, tanto en situación 
de ayuno como en situación postprandial. Para ello se aplicó la correlación de Pearson 
a estos parámetros, expresada como coeficiente de correlación (r). Se observó 
correlación positiva significativa de intensidad moderada entre los niveles de 
colesterol total y c-LDL, y los niveles de eotaxina-1 en situación de ayuno. Asimismo, se 
observó correlación positiva significativa de intensidad moderada entre los niveles de 
c-LDL y los niveles de eotaxina-2 en situación de ayuno. También fue significativa la 
correlación positiva de intensidad moderada entre el IMC y los niveles de eotaxina-3 
en situación de ayuno. 
 
Al estudiar la correlación de las eotaxinas con otros parámetros clínico-analíticos, 
no se observó correlación con la edad, el perímetro de cintura o los niveles plasmáticos 
de TG y de glucemia (en t0 y t4). 
 IMC Colesterol total c-LDL 
Eotaxina-1 / CCL11 (pg/mL) 
t0 (n = 42) 










Eotaxina-2 / CCL24 (pg/mL) 








Estos datos son interesantes ya que nos indican la importante relación del eje 
inflamatorio estudiado con el metabolismo lipídico y por lo tanto con una diferente 
respuesta en los sujetos con hipercolesterolemia primaria, así como con el IMC en el 
caso de la eotaxina-3, pero no con otros parámetros. 
 
 
4.3 Comparación de los parámetros estudiados en función del 
género 
En las tablas que se exponen a continuación se muestra la comparación de los 
parámetros clínico-analíticos y los marcadores inflamatorios en función del género. 
 
4.3.1 Parámetros clínicos y antropométricos en función del género 
En la tabla 12 se muestran las diferencias en los parámetros clínicos y 
antropométricos en función del género. Los valores de perímetro de cintura fueron 
significativamente mayores en hombres comparado con las mujeres, como era 





(n = 7) 
Mujeres  
(n = 36) 
Edad (años) 44,4 ± 13,3 49,8 ± 13,4 
IMC (kg/m2) 25,2 ± 2,6 25,7 ± 4,0 
Perímetro de cintura (cm) 93,0 ± 8,3 84,1 ± 9,2* 
PAS (mmHg) 124,0 ± 14,7 120,8 ± 14,4 
PAD (mmHg) 72,1 ± 5,7 75,9 ± 11,7 
Tabla 12. Características clínicas y antropométricas en función del género. 
Los datos se expresan como media ± desviación estándar. 
* p < 0,05. 
 
 
t4 (n = 32) 0,34 0,15 0,18 
Eotaxina-3 / CCL26 (pg/mL) 
t0 (n = 39) 










Tabla 11. Correlación de los marcadores inflamatorios con parámetros clínico-analíticos. 
Los datos se expresan coeficiente de correlación (r).  
* p < 0,05. 
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4.3.2 Parámetros analíticos en función del género 
En la tabla 13 se presentan las diferencias en los valores analíticos determinados, 
en función del género, tanto en situación de ayuno como en situación postprandial. 
Los valores de c-HDL en el análisis basal fueron significativamente mayores en mujeres 
que en hombres, según lo esperado. Los niveles de neutrófilos en t0 fueron 
significativamente mayores en hombres, y los niveles de IgM fueron significativamente 
mayores en mujeres, tanto en t0 como en t4. No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas en el resto de parámetros analíticos analizados en 




(n: t0 = 7; t4 = 5) 
Mujeres  





87,1 ± 7,3 
87,0 ± 9,6 
 
87,5 ± 8,0 
86,4 ± 6,8 
CT (mg/dL) t0 227,9 ± 43,9 237,6 ± 48,1 
c-HDL (mg/dL) t0 50,9 ± 8,7 67,6 ± 11,5* 





104,4 ± 32,4 
181,0 ± 100,4 
 
94,0 ± 40,5 
156,4 ± 74,3 
ApoB (mg/dL) t0 113,3 ± 25,5 110,3 ± 28,0 
Creatinina (mg/dL) t0 0,9 ± 0,1 0,7 ± 0,1 
GOT (U/L) t0 20,4 ± 4,9 22,6 ± 4,5 





6,2 ± 0,6 
6,5 ± 0,8 
 
5,5 ± 1,1 





3,5 ± 0,3 
4,1 ± 0,4 
 
2,9 ± 0,8* 





1,9 ± 0,4 
2,0 ± 0,3 
 
1,9 ± 0,6 
2,0 ± 0,5 




0,047 ± 0,014 
0,028 ± 0,016 
0,040 ± 0,022 





0,226 ± 0,182 
0,174 ± 0,078 
 
0,134 ± 0,071 





220,6 ± 35,3 
193,8 ± 29,1 
 
252,5 ± 55,8 





1031,3 ± 137,1 
1066,6 ± 141,1 
 
954,9 ± 175,1 





70,7 ± 19,8 
67,0 ± 20,8 
 
122,9 ± 54,8* 
127,8 ± 55,9* 




39,2 ± 43,4 
26,8 ± 28,1 
 
48,2 ± 71,8 
56,3 ± 80,8 
Tabla 13. Características analíticas en función del género, en situación de ayuno (t0) y en 
situación postprandial (t4). 
Los datos se expresan como media ± desviación estándar. 
* p < 0,05. 
 
 
4.3.3 Marcadores inflamatorios en función del género 
En la tabla 14 se observan las diferencias en los niveles plasmáticos de las 
eotaxinas en función del género, tanto en situación de ayuno como en situación 
postprandial. No se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre 




(n: t0 = 7; t4 = 5) 
Mujeres  
(n: t0 = 36; t4 = 28) 




709,7 ± 268,8 
648,3 ± 208,3 
 
603,4 ± 243,6 
590,6 ± 251,6 




307,2 ± 160,1 
165,1 ± 88,9 
 
297,1 ± 250,2 
305,0 ± 270,6 
Eotaxina-3 / CCL26 (pg/mL) 
t0 
 
434,1 ± 408,9 
 
495,6 ± 689,1 
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t4 271,2 ± 86,5 414,2 ± 623,7 
Tabla 14. Niveles de parámetros inflamatorios en función del género, en situación de ayuno (t0) 
y en situación postprandial (t4). 
Los datos se expresan como media ± desviación estándar. 
* p < 0,05. 
 
 
Los resultados obtenidos son indicativos de que el funcionamiento del eje 
inflamatorio estudiado es similar en ambos sexos, ya que no se encuentran diferencias 
significativas en ninguno de los valores de eotaxinas estudiados, por lo que en este 
































































































La hipercolesterolemia primaria se asocia con el riesgo de desarrollar AE y con su 
complicación clínica, la ECV isquémica. La ECV isquémica se asocia a múltiples factores 
de riesgo, tanto ambientales como genéticos, siendo uno de los más importantes la 
aterogenicidad del c-LDL. Numerosos estudios previos han demostrado la asociación 
entre la hipercolesterolemia primaria y un bajo grado de inflamación sistémica, así 
como su correlación con algunos marcadores inflamatorios (21). Concretamente, en 
algunos estudios la eotaxina-1 y su receptor CCR3 se han detectado en el infiltrado 
inflamatorio de la placa, relacionándose con el riesgo de ECV (42).  
 
En nuestra población actual, es frecuente la realización de múltiples comidas al 
día, por lo que a menudo pasamos la mayor parte del día en situación postprandial. 
Por ello, cada vez cobra más importancia el concepto de LPP, que representa el cambio 
de las partículas lipídicas que se produce tras la ingesta, suponiendo un acúmulo de 
lipoproteínas ricas en TG, así como el descenso del c-HDL y la formación de partículas 
de c-LDL pequeñas y densas. Esta LPP también se ha relacionado con la ECV isquémica, 
e incluso algunos pacientes con ECV prematura presentan niveles de lípidos normales 
en ayunas, pero disminución de su aclaramiento en situación postprandial. La ingesta 
de grasas puede modificar las propiedades de las partículas lipídicas circulantes y su 
interacción con el endotelio, modulando los niveles de diferentes citoquinas 
proinflamatorias y contribuyendo esto a la disfunción endotelial (21,40). 
 
En el presente trabajo hemos estudiado la asociación entre la LPP y el eje 
inflamatorio CCL11/CCR3 en un modelo de alto riesgo cardiovascular como la 
hipercolesterolemia primaria, mediante la administración de una SOG constituida por 
un 75% de ácidos grasos insaturados y comparando con la misma situación en 
controles sanos. Hemos realizado un estudio comparativo de las variaciones existentes 





5.1 Sobrecarga oral grasa y selección de pacientes 
En nuestro estudio hemos utilizado una SOG, que consiste en la administración 
de un preparado estandarizado que permite estudiar la LPP, así como todos aquellos 
parámetros que se relacionan con la respuesta postprandial (en este caso, los 
marcadores inflamatorios).  
 
Debe tenerse en cuenta que existe una amplia variabilidad individual en la 
respuesta a esta SOG, en la que intervienen múltiples factores genéticos, ambientales 
y fisiopatológicos. Por este motivo, también ha sido importante delimitar claramente 
los sujetos participantes en el estudio mediante los criterios de selección y exclusión. 
Se han seleccionado sujetos con hipercolesterolemia primaria, tomándolo como 
modelo de alto riesgo cardiovascular, y comparándolos con sujetos sanos. Así, los 
sujetos de inclusión definen la inclusión de los sujetos con hipercolesterolemia 
primaria, diferenciándolos de los controles sanos, según los valores basales de su perfil 
lipídico. Se han descartado aquellos sujetos con tratamiento hipolipemiante (o sin 
posibilidad de retirarlo durante al menos 4 semanas), puesto que estudios previos han 
mostrado un importante impacto en la respuesta inflamatoria tanto por el tratamiento 
con estatinas como con ezetimibe (51), y también por los nuevos inhibidores de la 
proteína PCSK9, que producen variaciones en los niveles plasmáticos de diferentes 
citoquinas inflamatorias (52). Por ello, se ha intentado evitar que este impacto 
interfiera en los resultados de nuestro trabajo.  
 
En cuanto a los criterios de exclusión, se han excluido enfermedades 
concomitantes que también han sido relacionadas con cierto grado de inflamación 
sistémica, como la diabetes mellitus (53) o la enfermedad renal crónica (54). También 
se ha excluido el ejercicio físico intenso, ya que el ejercicio realizado en las 24 horas 
previas a una ingesta de grasa puede disminuir de manera significativa la LPP (hasta un 
24-35%) (27), y además puede tener cierto efecto antiinflamatorio (55). Este descenso 
se relaciona entre otros factores con la intensidad del ejercicio realizado, siendo 
especialmente evidente en el ejercicio de alta intensidad (56). Por este motivo, se 
evitó que los sujetos incluidos en el estudio fueran participantes en programas de 
ejercicio físico intenso y también que les recomendó no realizar ejercicio físico en las 
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24 horas previas a la SOG. Durante las 4 horas transcurridas entre t0 y t4 se 
mantuvieron en reposo, permaneciendo preferiblemente en las instalaciones de la 
Unidad de Pruebas Funcionales de nuestro centro hospitalario.  
 
Asimismo, se ha excluido a sujetos con variaciones de peso > 10% en los últimos 
3 meses, ya que diversos estudios han evidenciado modificaciones significativas de la 
LPP tras períodos de restricción calórica, mostrando tras una pérdida de peso una 
reducción de la LPP (57) que podría afectar a los resultados de nuestro estudio, 
aunque en estudios recientes esto no se ha reflejado en mejoras de la función 
endotelial (58). 
 
Otro motivo de exclusión ha sido el hábito tabáquico, ya que en personas 
fumadoras existe un aumento de TG postprandial mayor y más prolongado que en no 
fumadores, debido a un menor aclaramiento de los quilomicrones (37). Algo similar 
ocurre con el consumo de alcohol, que también puede producir modificaciones de la 
lipemia postprandial: el consumo de alcohol leve-moderado crónico parece 
incrementar la actividad de la LPL, aunque un consumo agudo inhibe la LPL, lo cual 
contribuye al aumento de la LPP (59,60). 
 
Una posible limitación a tener en cuenta en nuestro estudio es que no se recogió 
el número de pacientes que rechazaron participar en el mismo a pesar de cumplir los 
criterios de inclusión y exclusión, ni los motivos de su no participación, por si pudieran 
originar sesgos. 
 
En cuanto a la SOG, se ha utilizado un preparado comercial con un 75% de ácidos 
grasos insaturados en lugar de una comida mixta, empleada en otros estudios (61), ya 
que consideramos que para nuestro estudio es importante conocer la composición de 
esta sobrecarga y que su fórmula esté bien caracterizada, para minimizar la 
variabilidad entre los sujetos participantes. Esta fórmula no tiene ni proteínas ni 
hidratos de carbono, con la intención de evitar que otros macronutrientes interfieran 
en la respuesta lipídica, ya que también podrían afectarle, así como algunos 
micronutrientes (62,63). No obstante, debemos tener en cuenta que esta sobrecarga 
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no actúa igual que la respuesta fisiológica habitual, al no intervenir el resto de 
nutrientes que estarían presentes en una dieta normal. También sería interesante 
estudiar los resultados en el caso de una comida mixta, de un preparado con mayor 
porcentaje de grasas saturadas, o comparando diferentes intervenciones como se ha 
hecho en otros estudios (64). 
 
En cuanto a la cantidad de grasa empleada, la respuesta en la LPP ha demostrado 
ser dosis-dependiente, siendo evidente tras una ingesta de al menos 30 g de grasa y 
aumentando hasta una dosis de alrededor de 80 g (con un aumento progresivo de 
quilomicrones y TG) (63,65). Dosis superiores a 80 g de grasa exageran la respuesta en 
la elevación de TG, pero sin una relación dosis-dependiente clara (27). En nuestro 
estudio se ha decidido utilizar una dosis estandarizada de 25 g / m2 de superficie 
corporal, que se encuentra encuadrada dentro de los límites comentados en todos los 
sujetos participantes. Además, la SOG se ha realizado tras un período de 12 horas de 
ayuno, ya que tras la ingesta de comidas consecutivas los niveles de TG pueden 
mantenerse por encima de las concentraciones habituales en ayunas hasta al menos 8 
horas tras la ingesta (27). 
 
 
5.2 Características clínicas, analíticas y parámetros inflamatorios en 
situación basal 
Respecto a las características basales de los pacientes a estudio, los dos grupos a 
estudio difieren, en primer lugar, en dos características clínicas: el consumo de alcohol 
y los niveles de PAD. En el grupo de pacientes con hipercolesterolemia hubo 7 
pacientes que refirieron un consumo ocasional de alcohol, mientras que en el grupo 
control no hubo ninguno. El consumo de pequeñas cantidades de alcohol (menos de 
20 g al día) se ha relacionado en algunos estudios con un efecto positivo en los niveles 
de TG, reduciendo sus concentraciones y afectando al metabolismo lipídico (60), 
aunque en el caso de los sujetos participantes se referían a un consumo muy ocasional 
por lo que no creemos que esto haya tenido grandes repercusiones sobre los 
resultados de nuestro estudio.  
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Por otra parte, se objetivaron niveles más bajos de PAD en el grupo control que 
en el grupo de pacientes con hipercolesterolemia. Los pacientes con hipertensión 
arterial han mostrado una lipemia postprandial más elevada que los individuos sanos 
de la misma edad y sexo, probablemente dada su relación habitual con la resistencia a 
la insulina e hiperinsulinemia (39). En nuestro estudio los niveles de PAD no llegaban 
en ningún caso a niveles en rango de hipertensión arterial, aunque es posible que esa 
discreta diferencia pueda influir en los resultados. 
 
En cuanto a los parámetros analíticos, se encontraron diferencias en los niveles 
plasmáticos de colesterol total, c-LDL y TG, de acuerdo con los criterios de inclusión 
correspondientes al grupo de casos o al grupo de controles. Asimismo, también existen 
diferencias en los niveles de ApoB. La concentración total de ApoB viene definida por 
la suma de ApoB48 más ApoB100, sobre todo por ApoB100 ya que se encuentra en 
concentraciones mucho mayores (la relación ApoB48:ApoB100 en el plasma es de 
alrededor de 1:1000). Las diferencias entre ambos grupos se explican porque la 
molécula de ApoB es componente de todas las partículas aterogénicas (c-LDL, c-IDL, c-
VLDL y quilomicrones), reflejando el número total de partículas aterogénicas presentes 
en la sangre y por lo tanto sus niveles son mayores en los sujetos con 
hipercolesterolemia. De hecho, los niveles de ApoB se han considerado por muchos 
autores como un buen marcador del riesgo cardiovascular (66,67). En el resto de 
parámetros analíticos medidos no se encontraron diferencias. 
 
En el análisis de los parámetros inflamatorios en situación basal se objetivaron 
valores plasmáticos más elevados de eotaxina-1 y de eotaxina-3 en el grupo de 
pacientes con hipercolesterolemia. Los niveles de eotaxina-2 también fueron más 
elevados, aunque sin llegar a la significación estadística. Esto está de acuerdo con otros 
trabajos publicados previamente, en los que se encuentra una sobreexpresión de 
eotaxina-1 en la placa de ateroma (46), así como con otros estudios realizados por 
nuestro grupo de investigación (no publicados).  
 
Se ha propuesto que el mecanismo por el que el eje CCL11/CCR3 afecta a la placa 
de ateroma es mediante su intervención en la migración de las células musculares lisas 
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de la capa media hacia la íntima, como parte del proceso aterosclerótico (45). La 
eotaxina-1, junto con otras quimioquinas proinflamatorias, podría promover esta 
migración induciendo a las metaloproteinasas de la matriz extracelular (MMPs) que 
intervienen en la formación de la placa de AE (68). A nivel clínico, esto podría explicar 
el aumento de niveles circulantes de eotaxina-1 encontrado en varios estudios en 
sujetos con ECV establecida, concretamente en enfermedad coronaria (42,69), 
consecuencia del mayor desarrollo de la placa de ateroma a nivel vascular. También se 
ha encontrado una mayor expresión de eotaxina en pacientes con válvula aórtica 
estenótica y calcificada, siendo esto inhibido con el tratamiento hipolipemiante con 
estatinas (70). 
 
Respecto a la eotaxina-2 y eotaxina-3, apenas existe bibliografía previa 
analizando esta relación, aunque al ser también agonistas del receptor CCR3 guardan 
una estrecha relación con este eje inflamatorio y nuestro estudio también demuestra 
la existencia de una asociación con los sujetos con hipercolesterolemia, por lo que 
podría ser interesante ampliar su estudio. 
 
En la práctica clínica, no existen marcadores plasmáticos de AE que sean lo 
suficientemente sensibles y específicos, y a menudo se diagnostica una vez producido 
el primer evento cardiovascular (que en ocasiones llega a ser fatal). Creemos que 
nuestros hallazgos pueden tener importantes repercusiones clínicas, de manera que la 
mejor comprensión de la importancia de las eotaxinas en el proceso arteriosclerótico 
podría hacernos plantear el uso de su medición como marcador precoz de AE. Como 
proponen algunos autores, es posible que el uso de un solo marcador no sea 
suficiente, sino que sea necesaria la suma de diferentes marcadores inflamatorios (71).  
 
 
5.3 Lipemia postprandial y parámetros de inflamación 
5.3.1 Efectos de la SOG sobre los parámetros analizados 
En nuestro estudio, hemos analizado el efecto de una SOG rica en ácidos 
insaturados sobre un grupo de pacientes con hipercolesterolemia y un grupo control, 
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observando las variaciones en los diferentes parámetros y especialmente las 
modificaciones en el eje inflamatorio CCL11/CCR3. 
 
En primer lugar, cabe destacar tras la SOG el aumento de los niveles de TG 
postprandiales que se produce, significativo tanto en el grupo control como en el 
grupo de pacientes con hipercolesterolemia primaria, siendo de mayor magnitud en el 
grupo de pacientes aunque sin encontrarse diferencias significativas en los niveles 
entre ambos grupos. Esto se ha analizado en diferentes estudios previos, encontrando 
en algunos de ellos una respuesta aumentada en la trigliceridemia postprandial en 
sujetos con hipercolesterolemia frente a sujetos normolipidémicos (72,73), aunque sin 
diferencias en otros (74,75). Varios autores han propuesto que estas diferencias 
podrían deberse a que los sujetos con hipercolesterolemia presentan defectos en el 
aclaramiento de los quilomicrones en situación postprandial, aunque también existe 
cierta controversia respecto a estos hallazgos (76–78).  
 
Centrándonos en el estudio de las eotaxinas objetivo de este trabajo, tras la SOG 
se produce un descenso significativo de los niveles plasmáticos de eotaxina-1, tanto en 
el grupo completo como al analizar separadamente los sujetos con 
hipercolesterolemia primaria y los sujetos sanos. De la misma manera, se produce un 
descenso significativo en todos los casos de eotaxina-2, aunque de eotaxina-3 
únicamente en el grupo de pacientes con hipercolesterolemia primaria (pero no en el 
grupo control). Esto confirma nuestra hipótesis de que existen modificaciones de este 
eje inflamatorio en situación postprandial, de manera que el efecto de la SOG no es 
una activación del eje sino al contrario, una inhibición. Este efecto va en la línea de 
otros trabajos de nuestro grupo, donde se objetiva que una SOG de ácidos grasos 
insaturados produce en pacientes con hipercolesterolemia familiar un descenso de 
otras quimiocinas a nivel postprandial, aunque no se había evaluado el eje CCL11/CCR3 
(21,79). Esto nos hace pensar en un posible efecto beneficioso de los ácidos grasos 
insaturados sobre la respuesta inflamatoria, que se ha demostrado asimismo en 
trabajos realizados con dietas enriquecidas en ácidos grasos insaturados procedentes 
de nueces o aceite de oliva (80,81).  
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Comparando los valores de eotaxinas en situación postprandial, no llegan a 
haber diferencias significativas entre ambos grupos de estudio, aunque tanto los 
niveles de eotaxina-1, como de eotaxina-2 y eotaxina-3 son mayores en los sujetos con 
hipercolesterolemia. Los valores de eotaxina-1 quedan en este caso cerca de la 
significación estadística (p 0,051) pero no nos permiten sacar conclusiones. Esto apoya 
nuestra teoría de que una SOG rica en ácidos grasos insaturados es altamente 
beneficiosa en estos pacientes, puesto que diferencias que en situación de ayunas sí 
eran significativas entre pacientes y controles sanos, tras la SOG dejan de serlo. 
 
No obstante, hay que tener en cuenta como limitación de nuestro estudio que en 
estos resultados puede influir el bajo número de sujetos participantes en nuestro 
estudio, sobre todo en situación postprandial ya que entre el grupo de pacientes 
control únicamente 11 sujetos estuvieron dispuestos a someterse a la SOG de 4 horas 
de duración y en el resto de ellos solo se tomaron muestras en situación basal. 
Además, en algunos de ellos algunas de las mediciones específicas de los parámetros 
inflamatorios no pudieron realizarse por limitaciones técnicas con las muestras 
sanguíneas extraídas (por ejemplo, la eotaxina-3 solo fue medida en situación 
postprandial en 7 de los pacientes del grupo control). Entre los pacientes con 
hipercolesterolemia, en cambio, todos ellos participaron en la SOG, probablemente 
debido a que dada su condición de enfermedad estuvieron más motivados a colaborar 
en la investigación.  
 
Es posible que si hubiéramos utilizado un tipo de SOG diferente, más rica en 
ácidos grasos saturados, no se objetivara este mismo descenso en las eotaxinas y esto 
podría hacernos reforzar la idea del beneficio de los ácidos grasos insaturados, aunque 
no disponemos de suficientes datos para evaluar esta teoría ya que no hemos 
realizado el estudio comparativo. Sí que se han realizado algunos estudios previos que 
apoyan nuestra teoría, puesto que comparando el efecto de ingestas con diferente 
distrubución de ácidos grasos se ha mostrado un aumento de diferentes parámetros 
inflamatorios mayor tras el consumo de ingestas ricas en ácidos grasos saturados (81–
84), pero no se ha estudiado el comportamiento del eje de las eotaxinas. Sería 
interesante realizar este estudio en futuras investigaciones. 
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Otra limitación de nuestro estudio es la duración de la SOG, ya que en algunos 
trabajos se establece que si el tiempo transcurrido es menor de 8 horas puede no 
tener la sensibilidad necesaria para detectar diferencias (36), y tal vez si hubiéramos 
prolongado este tiempo podríamos haber tenido otros resultados. Además, otra 
limitación es que se trata de una intervención puntual, pero no es útil para extraer 
resultados de lo que ocurriría con una ingesta grasa realizada más de un día o incluso 
con una ingesta crónica, que se aproximaría más a la práctica clínica real. En un estudio 
realizado con desayunos altos en grasa durante 2 días consecutivos no se encontraron 
diferencias en los niveles de eotaxina (85), pero no disponemos de estudios que 
evalúen las diferencias en el eje de las eotaxinas con una ingesta crónica a largo plazo. 
Sí que se ha demostrado que una dieta baja en ácidos grasos saturados de manera 
mantenida en niños hasta su progresión a la edad adulta se asoció a un perfil de 
distensibilidad arterial y grosor íntima-media aórtico más favorable (86), por lo que es 
probable que esto también se refleje en los marcadores inflamatorios. 
 
Estudiando la correlación con otros parámetros clínico-analíticos, se objetiva una 
relación directa positiva de los niveles colesterol total y c-LDL con la eotaxina-1 en 
situación basal, pero no hay relación con otros parámetros como la edad, el IMC, el 
perímetro de cintura, los niveles plasmáticos de TG o la glucemia. Asimismo, se ha 
detectado una correlación positiva entre los niveles de eotaxina-2 y c-LDL en ayunas, 
así como entre la eotaxina-3 basal y el IMC. Estas eotaxinas tampoco se han 
relacionado con el resto de parámetros analizados. La relación de la eotaxina-3 con el 
IMC es congruente con otros estudios en los que también se ha relacionado a algunas 
quimiocinas tanto con el desarrollo de obesidad (87) como con la pérdida de peso 
(88). La relación de las eotaxinas 1 y 2 con el perfil lipídico refuerza la hipótesis de la 
importancia de la relación de este eje inflamatorio con la hipercolesterolemia y la 
placa de ateroma. 
 
Creemos que la clara asociación independientemente de otros factores del eje 
inflamatorio estudiado con una enfermedad tan prevalente como la 
hipercolesterolemia, y sus modificaciones observadas en situación postprandial, 
podrían tener importantes repercusiones clínicas en estos pacientes. La mejor 
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comprensión de su funcionamiento podría permitirnos adecuar las intervenciones 
dietéticas para lograr un perfil inflamatorio más favorable, e incluso proporcionarnos 
nuevas herramientas para utilizar el propio eje como base para la síntesis de nuevas 
terapias farmacológicas de alta eficacia en estos pacientes, dirigidas más 
específicamente al objetivo diana de retrasar el proceso de AE, siempre con el fin 
último de prevenir eventos cardiovasculares. Esto ya se ha estudiado con otras 
quimioquinas aunque aún sin beneficios claros (89), pero el estudio de las eotaxinas 
podría abrirnos una nueva puerta de trabajo, tal vez estudiadas conjuntamente con 
otras quimioquinas. 
 
5.3.2 Efectos de la SOG en función del género 
Diferentes estudios previos han mostrado una respuesta diferencial de la lipemia 
postprandial en función del género, mostrando un aumento de los niveles de TG 
plasmáticos en situación postprandial mayor en hombres que en mujeres (90,91), así 
como un perfil de niveles de triglicéridos mayor a lo largo de todo el día (92), aunque 
también se ha propuesto que esta diferencia podría ser explicada por la diferente 
distribución de tejido adiposo visceral según el género, de manera que las mujeres 
tienen un mayor aclaramiento de la grasa (37). 
 
Dadas estas diferencias, en nuestro trabajo hemos analizado la respuesta de la 
SOG en función del género, para objetivar si las diferencias son trasladables al 
funcionamiento del eje CCL11/CCR3. Entre todos los sujetos participantes ha habido 7 
hombres y 36 mujeres, por lo que en el análisis de los datos debe tenerse en cuenta el 
pequeño tamaño muestral sobre todo en el grupo de hombres. No se encuentran 
diferencias en sus características clínicas basales salvo en el perímetro de cintura, que 
ha sido mayor en hombres de acuerdo a las diferencias ya bien conocidas del mayor 
volumen abdominal en este género (93). 
 
A nivel analítico, se encuentran también como es esperable diferencias en los 
niveles bales de c-HDL, mayores en mujeres. Sin embargo, no hallamos diferencias 
significativas en los niveles de TG postprandiales como sí ocurría en otros estudios 
(90,91). No obstante, dichos estudios no se realizaron con una SOG estandarizada 
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con las mismas características que la nuestra sino con diferentes protocolos de 
comidas de prueba. Además, existen diferencias en los niveles basales de neutrófilos 
(mayores en hombres) y en los niveles de IgM tanto en situación basal como 
postprandial, que son mayores en mujeres. Estas diferencias en los valores de IgM ya 
se habían detectado previamente en algunas poblaciones, aunque la relación no es 
clara (94).  
 
En cuanto al grado de estrés oxidativo en situación postprandial, en diversos 
estudios se ha demostrado un estrés oxidativo menor en mujeres (95,96), que se ha 
relacionado con la mayor longevidad y menor riesgo de ECV en mujeres, pudiendo 
explicar las diferencias en el desarrollo de arteriosclerosis entre ambos géneros. 
También en estudios realizados en ratones, se ha mostrado un mayor beneficio de 
dietas ricas en aceite de oliva en hembras (97). Se ha propuesto que las diferencias 
encontradas entre ambos sexos pueden deberse al efecto antioxidante de los 
estrógenos, aunque al analizar la respuesta en diferentes momentos del ciclo 
menstrual no se ha visto ninguna diferencia (98). Otros autores proponen que los 
estrógenos solo sean una explicación parcial y se trate en cambio de una explicación 
multifactorial, pudiendo influir otros posibles factores como niveles de enzimas 
antioxidantes, NADPH oxidasa o angiotensina II (99).  
 
En nuestro estudio, no se ha tenido en cuenta el momento del ciclo menstrual 
en las mujeres ni se han determinado los niveles de estrógenos, así como tampoco se 
ha diferenciado entre mujeres premenopáusicas y postmenopáusicas, pero con los 
datos disponibles no se detectan diferencias significativas en los niveles de eotaxinas 
entre hombres y mujeres ni en ayunas ni 4 horas tras la SOG. Estos resultados son 
similares a los de trabajos previos en los que tampoco se detectan diferencias en los 
niveles de eotaxinas basales en relación al género (48), aunque en un estudio 
realizado en pacientes con enfermedad coronaria sí se encontró mayor expresión de 
eotaxina en hombres (69).  
 
En base a los resultados y a la bibliografía revisada, y teniendo en cuenta todos 
los factores comentados y las limitaciones de nuestro trabajo, podemos concluir que 
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es indudable la relación del eje inflamatorio de las eotaxinas con la 
hipercolesterolemia y el proceso arteriosclerótico, así como la existencia de 
modificaciones en el eje tras una SOG rica en ácidos grasos insaturados, por lo que 
por sus posibles implicaciones clínicas en patologías tan prevalentes como la 
hipercolesterolemia y la ECV creemos que estos datos deben servir como punto de 
































































































En nuestro estudio, tras el análisis y discusión de los resultados y de acuerdo a 























Podemos confirmar la hipótesis (H0), estableciendo la tesis que en la 
hipercolesterolemia primaria, modelo de alto riesgo cardiovascular, la elevación de la 
LPP inducida por ácidos grasos insaturados reduce la actividad del eje inflamatorio 
relacionado con las eotaxinas (eotaxina-1/CCL11, eotaxina-2/CCL24 y eotaxina-
3/CCL26), principales ligandos del receptor CCR3, mecanismo que podría ser 
beneficioso en el desarrollo de la placa de AE. 
1) En los sujetos con hipercolesterolemia primaria, en situación de LPP 
existe una modificación del eje inflamatorio relacionado con los 
niveles de eotaxinas, con disminución estadísticamente significativa de 
los valores de eotaxina 1, 2 y 3. Estos hallazgos indicarían un posible 
efecto beneficioso postprandial tras el consumo de ácidos grasos 
insaturados. 
 
2) Los sujetos con hipercolesterolemia primaria, en situación de ayuno, 
presentan mayores valores de eotaxinas que los sujetos sanos, 
indicando una mayor activación del eje inflamatorio CCL11/CCR3 en los 
sujetos con hipercolesterolemia. 
 
3) Al someter a ambos grupos de estudio a una situación de LPP con 
aporte de una SOG rica en ácidos grasos insaturados, hubo una 
reducción estadísticamente significativa de los niveles de eotaxina-1 y 
eotaxina-2 en ambos grupos, así como de eotaxina-3 en el grupo de 
sujetos con hipercolesterolemia primaria (no en el grupo control).  
 
4) No encontramos efecto del género en la actividad del eje CCL11/CCR3, 
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